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ARTIGO DE REVISÃO 
IMPACTO DA ESTEATOSE HEPÁTICA NA 
HEPATITE C CRÓNICA 
   Joana Carvalho 
 
RESUMO 
A Hepatite C e a esteatose são doenças hepáticas extremamente frequentes em todo 
mundo, podendo co-existir em alguns doentes. A esteatose hepática surge em cerca de 50% 
dos indivíduos infectados pelo vírus da hepatite C, associação que parece ter implicações 
clínicas e de prognóstico. Duas formas distintas de esteatose podem ser encontradas nestes 
doentes. A esteatose associada aos genótipos não 3 do vírus, em doentes com factores de risco 
metabólicos, nomeadamente obesidade e insulino-resistência ou consumo excessivo de álcool, 
e a esteatose associada ao genótipo 3, que por si só induz lesão através de um efeito citopático 
directo. Ambos os tipos de esteatose parecem aumentar a velocidade de progressão da fibrose 
e diminuir a eficácia do tratamento da hepatite C. Esta revisão discute o conhecimento actual 
sobre os mecanismos fisiopatológicos subjacentes a esta associação e ainda as alternativas 
terapêuticas, farmacológicas e não farmacológicas, possíveis nestes doentes. 
 
Palavras chave  
Hepatite C, Esteatose, Fibrose hepática, Terapêutica antiviral. 
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ABSTRACT 
Hepatitis C and hepatic steatosis are liver diseases extremely frequent worldwide, and may co-
exist in some patients. Hepatic steatosis affects approximately 50% of patients infected with the 
hepatitis C virus, association which might have specific clinical and prognostic implications. Two 
distinct forms of steatosis can be found in these patients. One type in HCV non-genotype 3 infected 
patients with metabolic risk factors, including obesity and insulin-resistance or high alcohol 
consumption, and another type in patients infected by HCV genotype 3, where steatosis is induced by 
the virus itself through a direct cytopatic effect. Both types of steatosis seem to increase fibrosis’s 
progression velocity and decrease antiviral’s therapy effectiveness. This review discusses current 
knowledge about pathofisiological mechanisms underlying this association and therapeutic 
alternatives for these patiens, pharmacological and non-pharmacological. 
 
Key words 
Hepatitis C, Steatosis, Hepatic fibrosis, Antiviral’s therapy. 
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INTRODUÇÃO  
A hepatite C é uma importante causa de doença hepática a nível mundial. Tendo em 
conta que é geralmente assintomática, a sua verdadeira prevalência é desconhecida. Calcula-
se que afecte cerca de 123 milhões de pessoas no mundo, o que equivale a uma prevalência de 
2,2% (Bjornsson and Angulo 2007), e que surjam cerca de 3 a 4 milhões de novos casos por 
ano. Apesar de ser endémica, existe uma variação significativa na prevalência regional. Na 
África e na Ásia situam-se os países com maior prevalência; na América do Norte, Austrália, 
Norte da Europa e Europa Ocidental os de menor (Biblioteca Hepatológica – Hepatites Virais 
Crónicas). Em Portugal, os dados existentes indicam uma prevalência de 1,4% do VHC
1
 na 
população em geral (100 000 a 140 000 infectados) (Ministério da Saude, Diecção Geral da 
Saúde 2004). O vírus da hepatite C é um pequeno vírus do grupo dos Flavivírus, tendo sido 
identificados 6 genótipos principais, com base em técnicas de biologia molecular. Em 
Portugal, o genótipo 1 é o mais prevalente, e em conjunto com o genótipo 3 representam 85% 
da população infectada (Biblioteca Hepatológica – Hepatites Virais Crónicas). O curso natural 
de uma infecção pelo VHC é variável e dependente das características virais e do hospedeiro. 
Contudo, após a infecção aguda, que ocorre por transmissão parentérica, segue-se a 
cronicidade em 50% a 85% dos expostos, com evolução possível para hepatite crónica, 
cirrose, carcinoma hepatocelular e mesmo falência hepática com necessidade de transplante. 
As armas terapêuticas de que dispomos (interferão e ribavirina) têm uma eficácia limitada e 
custos elevados, não sendo destituídas de efeitos secundários (Leonardo et al 2006). 
A esteatose hepática, definida como a acumulação excessiva de lípidos no citoplasma 
dos hepatócitos, é a causa mais frequente de elevação das aminotransferases no soro e 
                                                          
1
 VHC : Vírus da Hepatite C 
                 FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA  
6º ANO PROFISSIONALIZANTE - 2008/2009 
 TESE DE MESTRADO – ARTIGO DE REVISÃO 
PÁGINA 8 
   O IMPACTO DA ESTEATOSE HEPÁTICA NA HEPATITE C CRÓNICA 
  
provavelmente a principal causa de doença hepática crónica em todo o mundo (Bjornsson and 
Angulo 2007).   
 
Esteatose hepática no contexto da hepatite C crónica 
A esteatose hepática traduz-se por alterações histológicas frequentemente encontradas 
em doentes com HCC
2
. A sua prevalência em doentes infectados com o VHC é de 55,5% 
(variando entre 34,8% e 81,2%), sendo duas a três vezes mais prevalente nestes doentes do 
que em doentes com hepatites crónicas de outras etiologias, o que sugere uma forte correlação 
entre a hepatite C e a esteatose (Leonardo et al 2006). Esta relação depende de factores virais 
e do hospedeiro. Duas formas distintas de esteatose hepatocelular podem ser encontradas nos 
infectados com o VHC: a esteatose metabólica, em doentes com alta taxa de consumo de 
álcool ou factores de risco para a esteatose não alcoólica (obesidade abdominal, HTA, baixo 
colesterol HDL, hiperglicemia, hipertrigliceridemia) – associada aos genótipos não 3; a 
esteatose induzida pelo VHC, em doentes sem causa metabólica subjacente – associada ao 
genótipo 3. Há ainda formas mistas de esteatose, em doentes com sindrome metabólica 
infectados com o genótipo 3 (Castera et al 2005).   
Na última década tornou-se claro que a esteatose associada à infecção pelo VHC é uma 
condição distinta, com características clínicas e de prognóstico próprias. Esta associação 
condiciona uma evolução mais rápida da fibrose e uma menor resposta à terapêutica 
(Bjornsson and Angulo 2007). 
 
 
                                                          
2
HCC: Hepatite C Crónica 
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Figura 1: Esteatose hepatocelular e infecção pelo VHC 
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PATOGÉNESE DA 
ESTEATOSE HEPÁTICA 
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PATOGÉNESE DA ESTEATOSE HEPÁTICA  
 
Esteatose mediada pelo VHC 
Segundo diferentes estudos, a prevalência de esteatose em doentes infectados pelo 
genótipo 3 é de 74% e de aproximadamente 50% em doentes infectados pelos genótipos não 3 
(Adinolfi et al 2001; Hui et al 2002; Westin 2002; Poynard et al 2003; Rubbia-Brandt et al 
2004; Asselah et al 2006). Leonardo et al (2006) demonstraram que o genótipo 3 está 
associado a um grau mais grave de esteatose, quando comparado com os genótipos não 3. 
Concluindo, a esteatose hepática é mais comum e mais grave quando associada ao genótipo 3 
do VHC. 
Também foi demonstrada uma sólida relação entre a síndrome metabólica do 
hospedeiro, associada ou não ao consumo excessivo de álcool, e a presença de esteatose em 
indivíduos infectados pelo genótipo 1 do VHC. Tal associação é pouco evidente nos doentes 
com o genótipo 3, o que nos leva a concluir que nestes doentes a esteatose está realacionada 
com a carga viral e com a replicação intra-hepática do vírus, indicando um efeito 
esteatogénico directo deste genótipo (Adinolfi et al 2001; Poynard et al 2003; Rubbia-Brandt 
et al 2004; Patton et al 2004). Segundo Kumar et al (2002), o grau de esteatose varia 
directamente com os níveis séricos de RNA viral. Perante uma terapêutica antiviral bem 
sucedida, com erradicação do vírus, a esteatose regride, reaparecendo aquando de uma recaída 
da infecção. Tais acontecimentos não se verificam nos doentes infectados pelo genótipo 1.  
Os mecanismos explicativos da génese da esteatose hepática induzida pelo genótipo 3 
não foram ainda investigados em humanos. No entanto, estudos experimentais levados a cabo 
em animais e em células de cultura mostraram a importância da proteína do core do VHC e da 
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proteína não estrutural NS5A neste processo, uma vez que induzem a acumulação de 
gotículas ricas em triglicerídeos no citoplasma dos hepatócitos (Harrison SA 2005). As 
alterações promovidas pela presença de componentes virais intracelulares, que conduzem à 
esteatose, têm sido amplamente discutidas. A proteína do core do VHC mostrou ser 
responsável pela inibição directa da proteína microssomal transportadora de triglicerídeos 
(reguladora major da formação hepática de LDL), levando à acumulação, no fígado, dos 
triglicerídeos que não são exportados sob a forma de VLDL (Perlemuter et al 2002). A mesma 
proteína parece ser capaz de induzir danos mitocôndriais, com consequente disfunção 
mitocôndrial e stress oxidativo, o qual perturba a peroxidação lipídica, contribuindo para o 
desenvolvimento de esteatose (Dev et al 2004). Apesar de ter sido demonstrado que ambos os 
genótipos, 1 e 3, induziam a acumulação intra-hepática de lípidos (Perlemuter et al 2002), o 
genótipo 3 mostrou ser muito mais eficaz a esse nível (Asselah et al 2006). Torna-se 
necessário tentar clarificar o papel das proteínas do VHC na patogénese da esteatose, em 
estudos humanos. 
 
                 FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA  
6º ANO PROFISSIONALIZANTE - 2008/2009 
 TESE DE MESTRADO – ARTIGO DE REVISÃO 
PÁGINA 
13 
   O IMPACTO DA ESTEATOSE HEPÁTICA NA HEPATITE C CRÓNICA 
  
Esteatose mediada pelas características Metabólicas do Hospedeiro 
A esteatose metabólica é a principal forma presente em doentes infectados por 
genótipos não 3 do VHC. No entanto, pode co-existir com a esteatose induzida pelo vírus em 
indivíduos com síndrome metabólica, infectados pelo genótipo 3, denominando-se formas 
mistas (Castera et al 2005).  
Embora em alguns casos, num contexto de HCC, a esteatose possa dever-se ao consumo 
excessivo de álcool, foi demonstrado que a NAFLD
3
 é a explicação mais frequente em muitos 
doentes (Monto et al 2002). As principais alterações metabólicas encontradas na NAFLD que 
têm sido associadas ao desenvolvimento de esteatose são: a idade, o IMC (índice de massa 
corporal), a hiperlipidémia e a insulino-resistência, entre outras. O denominador constante à 
generalidade dos doentes com HCC e esteatose é a presença concomitante de obesidade, 
tendo sido identificada uma correlação positiva entre a NAFLD e o IMC em diversos estudos 
(Adinolfi et al 2001; Poynard et al 2003; Hui et al 2003; Romero-Gomez et al 2003; Patton et 
al 2004). A prevalência de NAFLD em doentes infectados pelo VHC ronda os 17-38% nos 
países da Europa, América do Norte e Ásia (Hwang et al 2001; Ortiz et al 2002; Hui et al 
2002; Hu et al 2004). Além disso, a existência de esteato-hepatite, a forma mais agressiva da 
NAFLD, é encontrada em 5-10% das biopsias de doentes com HCC (Ong et al 2001; Brunt et 
al 2003). 
Alterações metabólicas, como o excesso de peso e a obesidade, estão associadas à 
insulino-resistência central e periférica. Diversos estudos tentaram esclarecer se a insulino- 
resistência é causa ou consequência da esteatose nestes doentes. 
 
                                                          
3
 NAFLD: Nonalcoholic fatty liver disease 
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A insulino-resistência em doentes infectados pelo VHC 
A esteatose em doentes infectados pelos genótipos não 3 (maioritariamente pelo 
genótipo 1) é cada vez mais reconhecida como um componente da síndrome metabólica, 
condição invariavelmente associada à insulino-resistência (Adinolfi et al 1999). Fartoux et al 
(2005) demonstraram que o índice de HOMA-IR
4
 é um importante factor de risco associado 
ao desenvolvimento de esteatose em doentes infectados pelo genótipo 1 (p = 0,001). Além 
                                                          
4
 HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment, cálculo da resistência à acção da insulina através da fórmula: 
insulina em jejum (U/ml) x glicemia em jejum (mmol/l) / 22,5 
Figura 2: Diferenças entre esteatose viral e metabólica 
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disso o grau de esteatose parece ser significativamente preditivo do índice de HOMA-IR (p = 
0,004). 
Permanece desconhecido se o evento primário é a esteatose ou, pelo contrário, a 
insulino-resistência. Um elevado aporte de gorduras em indivíduos obesos resulta numa 
lipólise reforçada, com a formação de ácidos gordos livres (Harrison 2005). A acumulação 
intracelular, no fígado e no músculo, dos metabolitos dos ácidos gordos livres, promove a 
fosforilação da serina (em detrimento da fosforilação da tirosina) do IRS-1
5
, o que conduz a 
uma resistência periférica e hepática à insulina (Shulman 2000). Esta diminuição da 
sensibilidade à insulina vai conduzir ao aumento da neoglicogénese, a um metabolismo 
deficiente dos ácidos gordos, à alteração na exportação dos triglicerídeos e a um eventual 
ganho de gordura hepática (Harrison 2005). Neste contexto, a restrição de dietas ricas em 
gorduras, reduzindo o nível de triglicerídeos hepáticos, pode levar à recuperação da 
sensibilidade à insulina (Sekiya et al 2003; An et al 2004). 
Por outro lado, os níveis de leptina (produto dos adipócitos) estão aumentados em 
doentes com NAFLD e HCC, inibindo a acção da insulina a nível da fosforilação da tirosina 
do IRS-1 (Romero-Gomez et al 2003). A adiponectina, outra proteína secretada 
abundantemente pelos adipócitos, tem níveis diminuídos no soro dos doentes infectados pelo 
VHC e com esteatose, sendo que a desregulação da sua produção pode mediar o 
desenvolvimento de insulino-resistência (Michael et al 2005). Altos níveis de TNF6 também 
foram encontrados em doentes infectados pelo VHC (Neuman et al 2002). Diversos estudos 
provaram que o TNF é capaz de induzir insulino-resistência, tanto in vitro como in vivo 
                                                          
5
 IRS-1: insulin receptor substrate 1 
6
 TNF: Factor de necrose tumoral alfa 
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(Uysal et al 1997; Halse et al 2001). Shintani et al, em 2004, mostraram que a administração 
de anticorpos anti-TNF pode restituir a sensibilidade à insulina. 
Outros estudos, incluindo o de Fartoux et al (2005), permitiram concluir recentemente 
que os doentes infectados pelo genótipo 3 têm menor incidência de insulino-resistência do 
que os doentes infectados pelo genótipo 1, apesar de apresentarem esteatose mais severa. Esta 
informação apoia a existência de um mecanismo genótipo-específico subjacente à insulino-
resistência em doentes com HCC. Dois estudos demonstraram que a erradicação do VHC pelo 
tratamento antiviral resultava numa recuperação da sensibilidade à insulina, periférica e 
hepática. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
  
Figura 3: Relação entre a esteatose e a insulino-resitência 
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AS CONSEQUÊNCIAS DA ESTEATOSE EM 
DOENTES INFECTADOS PELO VHC 
                 FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA  
6º ANO PROFISSIONALIZANTE - 2008/2009 
 TESE DE MESTRADO – ARTIGO DE REVISÃO 
PÁGINA 
18 
   O IMPACTO DA ESTEATOSE HEPÁTICA NA HEPATITE C CRÓNICA 
  
AS CONSEQUÊNCIAS DA ESTEATOSE EM DOENTES INFECTADOS PELO 
VHC 
A questão chave para os clínicos tem sido perceber se a esteatose, tanto a metabólica 
como a induzida pelo vírus, influencia a história natural da doença hepática, ou se é 
simplesmente uma “espectadora inocente”(Negro 2002). 
 
Na progressão da fibrose  
A HCC apresenta uma variabilidade evolutiva e um espectro histológico que 
compreende uma grande variabilidade de lesões morfológica, caracterizadas por inflamação, 
necrose e fibrose. Diversos factores podem influenciar a progressão da fibrose em doentes 
com hepatite C, tais como a idade, o sexo masculino, o consumo de álcool e /ou a co-infecção 
pelo VHB ou pelo VIH (Paradis et al 2001). No entanto, provou-se que a esteatose influencia 
a progressão da fibrose em doentes com HCC, independentemente do genótipo. Está também 
documentado, em diversos estudos, que a gravidade da esteatose parece prever a progressão 
da fibrose destes doentes (Adinolfi et al 2001; Poynard et al 2003; Patton et al 2004; Rubbia-
Brandt et al 2004). 
Permanece pouco claro se ambos os tipos de esteatose (metabólica e viral) contribuem 
igualmente para a progressão da doença hepática. Alguns estudos mostraram que a esteatose 
estava associada a fibrose apenas em indivíduos infectados pelo genótipo 3 do VHC (Westin 
et al 2002; Rubbia-Brandt et al 2004). Em contraste, outros estudos mostraram que a esteatose 
metabólica, encontrada principalmente em doentes infectados pelos genótipos não 3, estava 
significativamente associada ao agravamento da fibrose (Hezode et al 2003; Patton et al 
2004). No entanto, nenhum destes estudos fez uma clara distinção entre a esteatose puramente 
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viral, a puramente metabólica e a forma mista. É, por isso, possível que as duas formas de 
esteatose actuem sinergicamente. 
Uma metanálise recente, multirracial (Europa, Austrália, EUA), que envolveu mais de 
3000 doentes com HCC, confirmou o papel fundamental da esteatose na progressão da fibrose 
hepática (Leandro et al 2006). Neste amplo estudo, a esteatose foi associada ao genótipo 3 
assim como à fibrose, à inflamação hepática, ao consumo de álcool, ao IMC e à idade. 
Curiosamente, a esteatose não foi associada à progressão da fibrose em doentes com IMC 
elevado, indicando que a fibrose nestes doentes pode estar indirectamente relacionada com a 
inflamação hepática. Estes doentes desenvolvem fibrose de uma forma semelhante aos 
doentes com NAFLD não associada à HCC. Embora a relação entre a esteatose e a fibrose 
seja evidente em todos os genótipos, esta parece ser particularmente evidente no genótipo 3 
(Westin et al 2002). 
Walsh et al (2004) mostraram que na HCC sem esteatose o aumento da apoptose 
hepática não está associado à activação de células estreladas ou à fibrose, enquanto que na 
presença de esteatose este aumento relaciona-se com a activação de células estreladas e com o 
agravamento da fibrose. 
Bugianesi et al (2006) compararam indivíduos com HCC infectados pelo genótipo 3 e 
outros com NAFLD, concluindo que em ambos os grupos a insulino-resistência é um factor 
predisponente de fibrose grave. Diversos estudos confirmaram o papel major da insulino-
resistência na fibrogénese dos doentes infectados pelo VHC (D’Souza 2005; Taura 2006). 
Fortes provas da ligação entre a insulino-resistência, a esteatose e a fibrose foram 
demonstradas num estudo recente, que constatou que a perda de peso em doentes com HCC e 
esteatose melhorava a sensibilidade à insulina, a esteatose e a fibrose (Hickman et al 2002). 
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Os mecanismos através dos quais a insulino-resistência promove a progressão da fibrose 
continuam a ser investigados. Foi colocada a hipótese de que esta interacção possa ser 
mediada pela proliferação de células hepáticas estreladas em resposta a várias citocinas 
fibrogénicas, à semelhança do que acontece nos doentes com NAFLD. Um artigo recente 
sugere que o TGFβ7 possa ser a principal citocina envolvida no processo (Gabriel et al 2008). 
A pesquisa também se tem focado no papel da leptina e do TNF na fibrogénese hepática. 
Piche et al (2004) provaram que a leptina, a hormona da saciedade, é profibrogénica em 
doentes com HCC e IMC elevado. Neste estudo, verificou-se que a leptina aumentou a 
expressão do TNF, o que, segundo os autores, contribuiu para o desenvolvimento da fibrose 
hepática. 
Não é ainda claro que a esteatose, por si só, seja causa da evolução da fibrose em 
doentes infectados pelo vírus. A esteatose pode ser consequência de lesões hepáticas mais 
graves e um marcador da actividade necro-inflamatória, a qual foi fortemente ligada à 
progressão da fibrose em doentes com HCC (Monto et al 2002; Leonardo et al 2004; Ryder et 
al 2004). Uma metanálise recente de Leandro et al (2006), demonstrou que a associação entre 
a esteatose e a fibrose é dependente de uma associação simultânea entre a esteatose e a 
inflamação hepática.  
Concluindo, as vias fisiopatológicas que explicam a relação entre a insulino-resistência, 
a esteatose e o desenvolvimento e progressão da fibrose não estão totalmente compreendidas. 
No entanto, sabe-se que envolvem factores virais e metabólicos do hospedeiro. 
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Na resposta à terapêutica 
A resposta à terapêutica antiviral em doentes com HCC é  influenciada negativamente 
pela presença de obesidade e/ou a esteatose (Bjornsson and Angulo 2007). Bressler et al 
(2003) mostraram que doentes obesos (IMC > 30kg/m
2
), independentemente do genótipo 
infectante, têm uma probabilidade 80% menor de desenvolver uma RVS
8
, quando 
comparados com doentes não obesos. Não está claro se esta associação entre o excesso de 
peso/obesidade e a resposta diminuída à terapêutica antiviral é devida à esteatose ou apenas à 
obesidade. Patton et al 2004 concluiram que doentes infectados pelo genótipo 1, que 
atingiram uma RVS, apresentavam menor grau de esteatose, em comparação com os que não 
responderam à terapêutica. Foi também documentado, noutro estudo, que a esteatose é mais 
prevalente em doentes que não respondem à terapêutica (65%), do que em doentes que atigem 
uma RVS (47%) (Poynard et al 2003). Os autores demonstraram que mesmo os doentes com 
um baixo grau de esteatose (1-5%) têm uma diminuição significativa da resposta à terapêutica 
(de 66% para 52%, p < 0,001).  
Um estudo recente, que pretendia avaliar o efeito da esteatose hepática no tratamento de 
doentes com o VHC, mostrou que a esteatose reduz significativamente a taxa de eliminação 
viral, independentemente do genótipo (Westin et al 2007). Embora tanto a esteatose hepática 
como a obesidade tenham sido conotadas como causas para a diminuição da eficácia da 
terapêutica antiviral, o factor unificante subjacente a ambas as condições é provavelmente a 
insulino-resistência (Blonsky and Harrison 2008). 
                                                          
8
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As possíveis explicações para uma diminuição da resposta ao tratamento padrão da 
HCC com peginterferão e ribavirina, em doentes com esteatose, incluem uma resposta imune 
alterada, doses fixas de peginterferão e diminuição da biodisponibilidade do fármaco 
(McCullough 2003). Recentemente, Romero Gomez et al (2005) comprovaram que há uma 
redução significativa da RVS em doentes com insulino-resistência (HOMA-IR > 2), tratados 
com ribavirina e peginterferão.  
A insulino-resistência parece alterar a resposta imune, sendo responsável pela 
diminuição da eficácia da terapêutica antiviral, possivelmente através de um processo leptina-
mediado. A eficácia do INF e da ribavirina está naturalmente relacionada com a dose, pelo 
que a sua não adequação ao peso será um factor de má resposta. (Fried et al 2002; Bressler et 
al 2003). Uma melhoria nas taxas de RVS foi observada em doentes obesos medicados com 
doses mais altas de interferão (Bressler et al 2005; Fried et al 2006). Para além disso, uma 
drenagem linfática ineficaz da gordura subcutânea, que ocorre em doentes obesos, leva à 
diminuição da biodisponibilidade do INF (Bjornsson and Angulo 2007). Também os níveis 
de um marcador da actividade endógena do interferão, a 2,5’ – oligoadenylato synthetase, 
estão diminuídos em doentes obesos com HCC, aos quais foi administrado interferão (Lam et 
al 1997). Por fim, a presença de esteatose hepática pode alterar a função dos hepatócitos, 
prejudicando a capacidade do interferão interagir directamente com as células hepáticas, 
levando à diminuição da eficácia do tratamento. 
Apesar de estes mecanismos estarem ainda pouco estudados, podemos concluir que a 
esteatose em indivíduos com HCC, independentemente do genótipo, tem uma RVS 
diminuída, tanto em monoterapia como em terapêutica combinada com peginterferão e 
ribavirina. 
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Figura 4: Esteatose e sua influência na terapêutica antiviral 
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     TERAPÊUTICA ALTERNATIVA E IMPACTO         
DAS ALTERAÇÕES NO ESTILO DE VIDA 
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TERAPÊUTICA ALTERNATIVA E IMPACTO DAS ALTERAÇÕES NO ESTILO DE 
VIDA 
Se assumirmos que o genótipo 3 causa directamente esteatose e que a esteatose 
associada aos genótipos não 3 ocorre principalmente como consequência da síndrome 
metabólica, seria de esperar que não existisse qualquer benefício com a perda de peso em 
doentes infectados pelo genótipo 3 do VHC. Hickman et al (2004) investigaram o efeito de 15 
meses de dieta e exercício físico em doentes com excesso de peso que não respondiam à 
terapêutica antiviral e avaliaram a evolução, através de marcadores de necrose hepática e da 
anatomia histológica pré e pós tratamento. Dos 68% que alcançaram e mantiveram uma perda 
de peso de cerca de 9 Kg, observou-se uma redução significativa da esteatose, dos níveis de 
ALT e da insulinémia. Curiosamente, estes resultados não foram encontrados apenas em 
doentes infectados pelo genótipo 1, como seria de esperar, mas também em doentes 
infectados pelo genótipo 3. Neste contexto, os efeitos positivos da dieta e do exercício físico, 
tanto a nível analítico como histológico, tornam fundamental a promoção de um estilo de vida 
saudável, no sentido de melhorar o prognóstico, tanto da patologia metabólica como da 
doença viral crónica. Estas conclusões assumem maior relevância em doentes que não 
atingem uma RVS ou que, por diversos motivos, não podem ser sujeitos ao tratamento padrão 
(Bjornsson and Angulo 2007). 
Além de alterações no estilo de vida, outras estratégias terapêuticas têm sido 
exploradas. Tendo em conta que o stress oxidativo pode ser importante na patogénese da 
hepatite C, Melhem et al (2005) avaliaram a segurança e a eficácia da terapêutica anti-
oxidante em doentes com HCC, verificando a normalização das enzimas hepáticas em 44% 
dos doentes, a diminuição da carga viral em 25% e a melhoria histológica em 36%. Deve 
referir-se que este estudo não teve grupo controlado com placebo, pelo que o seu significado 
                 FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA  
6º ANO PROFISSIONALIZANTE - 2008/2009 
 TESE DE MESTRADO – ARTIGO DE REVISÃO 
PÁGINA 
26 
   O IMPACTO DA ESTEATOSE HEPÁTICA NA HEPATITE C CRÓNICA 
  
clínico é questionável. Outro pequeno estudo avaliou o papel adjuvante da vitamina E em 
associação ao tratamento antiviral, mostrando uma redução significativa da carga viral (Look 
et al 1999). No entanto, ainda nenhum estudo prospectivo com suplementos anti-oxidantes 
mostrou benefícios ao nível da RVS. 
Terapêutica farmacológica visando a diminuição da insulino-resistência está a ser 
estudada e já mostrou resultados preliminares promissores, com eficácia na redução da 
esteatose e da fibrose hepática (Harrison 2006; Belfort et al 2006). Os grupos farmacológicos 
mais estudados são as tiazolidenidionas (regiglitasona, pioglitazona) e as biguanidas 
(metformina), que diminuem a resistência à insulina. 
São necessários mais estudos para compreender melhor os mecanismos complexos 
envolvidos, assim como as alternativas terapêuticas a oferecer para melhorar o prognóstico 
destes doentes. 
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ANÁLISE DE CASUÍSTICA (HOSPITAIS DA 
UNIVERSIDADE DE COIMBRA) 
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ANÁLISE DE CASUÍSTICA (HOSPITAIS DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA) 
No sentido de reforçar esta revisão e com o intuito de a tornar mais dirigida à prática 
clínica, entre nós, foi possível recorrer a um trabalho recente, realizado em 2008, nos 
Hospitais da Universidade de Coimbra, na Unidade Funcional de Doença Hepática do Serviço 
de Medicina III. Este estudo consistiu na análise dos dados de 43 doentes (30 homens e 13 
mulheres) com hepatite C crónica, infectados pelo genotipo 3a e tratados com peginterferão-
alfa e ribavirina, com o objectivo de avaliar o impacto da esteatose hepática na RVS. 
Dos 43 doentes abordados tratados, com peginterferão  e ribavirina, durante 24 
semanas, com 6 meses de follow-up, foram incluídos nesta análise 36 doentes (23 homens e 
13 mulheres) que tinham uma avaliação histológica prévia ao tratamento (Figura 5). Neste 
estudo a esteatose foi classificada em 4 graus (Figura 6): até 5% (grau 0), de 5% a 33% (grau 
1), de 33% a 66% (grau 2) e mais de 66% (grau 3). O ARN-VHC foi quantificado no soro 
antes do tratamento (por bDNA) e avaliado por PCR no final do tratamento e do follow-up. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5: Distribuição dos doentes por sexo 
                 FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA  
6º ANO PROFISSIONALIZANTE - 2008/2009 
 TESE DE MESTRADO – ARTIGO DE REVISÃO 
PÁGINA 
29 
   O IMPACTO DA ESTEATOSE HEPÁTICA NA HEPATITE C CRÓNICA 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
Os resultados obtidos foram os seguintes (Figura 7): 16 doentes (44,4%) apresentavam 
esteatose (grau 1: 12 doentes, grau 2: 3 doentes e grau 3: 1 doente) e 20 doentes (55,6%) não 
apresentavam esteatose. Dos doentes em estudo, 29 obtiveram RVS (81%); destes, 18 não 
tinham esteatose e 11 tinham (grau 1 em nove doentes e grau 2 em dois doentes). A RVS foi 
de 90% (18/20) nos doentes que não apresentavam esteatose e de 69% (11/16) nos que tinham 
esteatose, P > 0,05 (Figura 8). 
Estes resultados sugerem, apesar de não ter sido atingido um significado estatístico, que 
a esteatose hepática, associada ao genótipo 3, pode ser também um factor de má resposta à 
terapêutica. Do ponto de vista clínico, ficou claro que na presença de esteatose a eficácia do 
tratamento antiviral foi menor.  
Contudo esta casuística apresenta limitações que devemos procurar ultrapassar, quer 
aumentando o número de doentes, quer incluindo outros dados importantes para a análise 
Figura 6: Distribuição dos doentes por grau de esteatose. 
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pretendida. Na verdade o número de doentes é ainda pequeno, não foram analisados dados 
sobre a existência de sindroma metabólica (peso, IMC, insulino-resistência), e não foi feita a 
comparação com doentes infectados pelo genótipo 1 (o mais frequente em Portugal). 
De acordo com diversos artigos publicados, e perante tudo o que foi já referido 
anteriormente nesta revisão, esta análise reforça a evidência de que a esteatose hepática está 
relacionada com o efeito citopatogénico do genótipo 3 do vírus, causa uma reduzida resposta 
à terapêutica com peginterferão. Não pudemos verificar o desaparecimento ou regressão da 
esteatose com a erradicação do vírus, uma vez que não foram realizadas biopsias após 
tratamento.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 7: Doentes com/sem RVS, em nº absoluto. 
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Figura 8: Doentes com/sem RVS, em %. 
                 FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA  
6º ANO PROFISSIONALIZANTE - 2008/2009 
 TESE DE MESTRADO – ARTIGO DE REVISÃO 
PÁGINA 
32 
   O IMPACTO DA ESTEATOSE HEPÁTICA NA HEPATITE C CRÓNICA 
  
    CONCLUSÃO 
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CONCLUSÃO 
Doentes com HCC têm uma maior prevalência de esteatose, relativamente à população 
em geral. Durante a última década tornou-se evidente que a esteatose, no contexto de uma 
infecção pelo VHC, é uma condição com implicações clínicas e de prognóstico próprias.  
Duas formas distintas de esteatose hepática podem ser encontradas em doentes com 
HCC: a metabólica, presente em doentes com síndrome metabólica infectados pelos genótipos 
não 3, e a viral, induzida pelo genótipo 3 do VHC. 
A esteatose parece contribuir para uma progressão mais rápida da fibrose e diminuir a 
eficácia da terapêutica antiviral da HCC, independentemente do genótipo. 
À luz do conhecimento actual sobre as implicações da esteatose na doença hepática, a 
importância da mudança dos estilos de vida para hábitos saudáveis tem que ser destacada no 
tratamento dos doentes com o VHC. Da mesma forma novas estratégias terapêuticas devem 
ser exploradas no sentido de melhorar a qualidade de vida e o prognóstico destes doentes. 
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